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０.要旨 
 






対象と方法： 知能発達障害について、2009 年 - 2011 年に治療を行った上衣腫症例 6





次に、2 次発がん率について、2011 年 - 2014 年に治療を行った腹部神経芽腫 10 例を
対象に陽子線と、IMRT の 2 つの方法で、肝臓、胃、小腸の 2 次発癌率がどれだけ異な
るかを比較した。 
 




療と X 線治療での 10 年後の IQ の期待値の差を求めた。上衣腫では 3.4-12.8（中央値
5.7）ポイントの差がつき、胚細胞腫では 1.5-5.3（中央値 4.35）ポイントの IQ予測値
の差がついた。モデルケースにおいて、陽子線治療は腫瘍が大きく、辺縁に存在する場
合ほど、X線治療に比較し、平均脳線量を大きく減らした。 
 腹部神経芽腫に対する 2 次発がん率は、IMRT が陽子線に比較して、肝臓、小腸、胃
において、それぞれ中央値で 3.62倍、2.00 倍、2.57 倍高くなった。3臓器合計の 2次
発がん率は 1.31-43.9倍（中央値 2.46 倍）高くなった。 
 










 がんは昭和 56 年以降、国民の死因の第一位を占め、国民の 2 人に 1 人はがんに罹患
する時代となっている。我が国のがん対策の基本方針は、2006 年に成立したがん対策
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髄芽腫に対する全脳、全脊髄照射症例 27 例の結果から、ウォルターらは、観察期間
中央値 4.8 年において、1 年間に 3.9 ポイントの IQ 低下がみられ、更に時間経過とと




る。しかし、IMRT は従来の 3 次元原体照射（3D-CRT；Three-dimensional Conformal 
Radiotherapy）に比較して、線量集中性を高め、特定のリスク臓器の線量を減らす効果
があるものの、逆に正常組織に対して照射される領域は広がってしまう点が弱点である。
























きれば、2 次発がん率が低下する。24)-26) しかし、小児の腹部臓器の 2次発がん率につ
いて解析している文献は少なく、47) 特に小児の腹部神経芽腫に対する放射線治療の 2
次発がん率についてまとめた報告はない。 





















  小児脳腫瘍に対し陽子線治療を用いることで、X 線治療を用いた３D-CRT および
IMRT に対し、どれだけ脳の発育障害への影響を低減することができるかということに
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った。エネルギーは 155 – 250 MeVを用い、リニアアクセラレーターとシンクロトロン
を通して、リッジフィルター、マルチコリメーター、ダブルスキャッタリングシステム、
各症例別に作成したボーラスを用いてビームを作成した。計画 CTは 2 mmスライスで撮





















/ 3DCRT / IMRT
1 6 M 上衣腫 6.9 11 11.5 5.1 53.6 55.7 第4脳室
2 6 M 上衣腫 74 20.5 20.1 14.4 29.8 28.4 第4脳室
3 2 F 上衣腫 6.1 17.8 17.1 6.5 63.5 62 頭頂葉
4 3 F 上衣腫 42.5 30 31.8 15.4 48.7 51.6 後頭葉
5 4 M 上衣腫 116.3 48.5 53.1 34.8 28.2 34.5 後頭葉
6 3 F 上衣腫 48 27 26.9 16.7 38.1 37.9 頭頂葉
7 11 M 胚細胞腫 344.8 74 72.1 61.2 17.3 15.1 松果体
8 16 F 胚細胞腫 150.2 60.5 61.8 48.5 19.8 21.5 松果体
9 10 M 胚細胞腫 168.8 54.5 56.3 42.3 22.4 24.9 下垂体
10 14 M 胚細胞腫 200.6 63 62.7 49.2 21.9 21.5 松果体
11 14 F 胚細胞腫 216.7 67 60.6 55 17.9 9.2 下垂体
12 12 F 胚細胞腫 353.8 62.5 58.9 47.4 24.2 19.5 下垂体
No. 性別 腫瘍 腫瘍局在
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 臨床的標的体積（CTV；Clinical Target Volume）は、上衣腫については術後腔＋0.5 
cm - 1.0 cm で、胚細胞腫については全脳室＋0.5 cm - 1.0 cm で治療を行っている。
比較に用いた計画標的体積および、リスク臓器はすべて共通輪郭を放射線治療支援ソフ
トウェアである MIM（MIM Maestro™）で囲い直して使用した。3 つの計画方法の共通線
量制約として、計画標的体積（PTV；Planning Target Volume）はすべて 95%線量範囲
内に入るものとし、リスク臓器の最大線量は両側水晶体が 4 Gy 未満、脳幹及び視交叉
が 50 Gy 未満として作成した。IMRT の計画作成にはヘリカルトモセラピーによる回転
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陽子線治療計画の拡大ブラッグピーク（SOBP；Spread-Out Bragg Peak）幅は 1 cm 単


















直径 2 cm、3 cm、4 cm、6 cmの球形の PTV を設定した。（図 3） 
 
 





  13  














IMRT or 3DCRT 脳平均線量 (Gy）−陽子線脳平均線量(Gy)
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Ⅲ－２．小児体幹部腫瘍における 2次がん発症率の推定 




 対象は筑波大学附属病院陽子線治療センターで、陽子線治療を 2010 年 11 月 - 2014
年 12月にうけた腹部神経芽腫全例である 10 名を対象とした。これらの症例は、当院院
内倫理委員会での承認をえたうえで臨床試験として、法的保護者による文書での包括的
な同意を得たうえで治療が行われている。内訳は表 2のとおりで、男児 6名、女児 4名、
年齢は 2 – 6 歳、中央値 3 歳であった。原発巣は副腎が 8 例、後腹膜が 2 例であった。
神経芽腫国際病期分類(INSS；International Neuroblastoma Staging System）Stage
は、2 例がステージⅢで、8 例がステージⅣであった。StageⅢで照射を行った 2 例は、
いずれも化学療法、手術の後に active な腫瘍が残ったために照射が行われている。処
方線量の中央値は 27.9 Gyで範囲は 19.8 Gy - 30.6 Gy であった。PTV の体積は中央値
93.7  ccで範囲は 15.8 cc - 229.5 ccであった。 
 
 
表 2. 2010 - 2014 年に治療した腹部神経芽腫 10例 
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 線量体積分布（DVH；Dose Volume Histogram）の比較のため、治療計画は実際に陽子
線治療を行った際の CTをもとに、共通の PTVおよび、リスク臓器の関心領域(ROI；Region 
Of Interest)を MIM上で作成し、そこに同一の PTVカバーとリスク臓器の線量制約内で、
2 名の放射線治療専門医が妥当と判断し、臨床的に最適化した治療計画を陽子線と IMRT
それぞれについて作成した。小腸は計画 CT範囲に全体積は含まれないものがあるため、
頭尾方向で PTVの存在するスライス範囲内での体積を対象とした。CTV スライス計画 CT
は全例 2 mm スライスで撮影した。計画の条件として、PTVは処方線量の 95%以上で全体
積が含まれ、計画全体の最大線量が 107%を超えないこととし、健側の腎臓の線量は V10
＜10%となるように計画を行った。IMRT には 10 MV の強度変調回転照射法(VMAT；
















































肝臓：linear model ,full model (=0.323, R=0.29), bell-shaped model (=0.243, R=0),    
plateau model (=0.798, R=1), β=4.3,γe＝-0.021,γa＝3.6 
RED(D) = D
RED(D) =
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小腸：full model (=0.591, R=0.09), bell-shaped model (=0.480, R=0), β=8.0, 
γe＝-0.056,γa＝6.9 
 





それぞれの臓器全体における 2 次発がん率を、上記モデル式から求めた RED と、線量体
積分布から求めた。 
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各モデルで算出した各臓器での 2次発がんの発症率を、照射時年齢＋潜伏期間（照射後




各臓器のモデル式ごとの LAR の平均値を、各臓器の LAR として、陽子線と IMRT での





























    
     






 上衣腫 6 例の陽子線治療、3D-CRT、IMRT それぞれの方法での平均脳線量について、
図 6に示した。それぞれの方法での平均脳線量は処方線量に対し、15.5%、25.8%、26.8%
であった。平均脳線量は陽子線治療がそれぞれ 3D-CRT(p=0.001)、IMRT（p=0.003）に
対して有意に低く、差は 5.7%から 18.3% (中央値 10.5%)であった。陽子線治療の相対
的脳平均線量低下率は、3D-CRT に対して 28.2% - 63.4%（中央値 43.4%）、IMRT に対し
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・胚細胞腫症例（全脳室照射症例） 
 胚細胞腫 6 例の陽子線治療、3D-CRT、IMRT それぞれの方法での平均脳線量について
図 7に示した。それぞれの方法での平均脳線量は処方線量に対し、50.6%、63.6%、62.1%
であった。平均脳線量は陽子線治療がそれぞれ 3D-CRT (p=0.000)、IMRT （p=0.000）
に対して有意に低く、差は 5.6%から 15.1% (中央値 12.5%)であった。陽子線治療の相
対的脳平均線量低下率は、3D-CRT に対して 17.3% - 24.1%（中央値 20.9%）、IMRT に対















平均脳線量 / 処方線量 (%)
症例
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 次に算出した平均脳線量の結果を、IQ の予測式にあてはめ、それぞれの治療方法で
の 10 年後の IQ の期待値の差を算出した（表 3）。上衣腫では IQ で 3.4-12.8、中央値
5.7 ポイントの差がつき、胚細胞腫では 1.5-5.3、中央値 4.35 ポイントの IQ 予測値の
差が認められた。 
 



























12.   12 F 胚細胞腫 30.6 4.62 3.52 5.3
3.83 4.5 4.4
11.   14 F 胚細胞腫 24 2.88 1.34
10.   14 M 胚細胞腫 30.6 3.92
4.6
9.     10 M 胚細胞腫 30.6 3.73 4.28 4.3 4.9
4.5 3.8
8.     16 F 胚細胞腫 30.6 3.67 4.07 4.2
11 M 胚細胞腫 30.6 3.92 3.34
上衣腫 45 4.64 4.59 5.3 5.2
11.1
5.     4 M 上衣腫 61.2 8.38 11.2 9.6 12.8
6.5 6.1
4.     3 F 上衣腫 59.4 8.67 9.74 9.9
3.08 3.8 3.5
3.     2 F 上衣腫 50.4 5.7 5.34
2.97 3.23 3.4 3.7
2.     6 M 上衣腫 54 3.29
Tumor
1.     6 M 上衣腫 50.4
No. 性別
6.     3 F
7.     
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Ⅳ－１－２．小児脳腫瘍モデルケースでの線量比較 
・標的の位置が同じで大きさが異なるケース 











いずれの大きさでも、陽子線の平均脳線量が 3D-CRT (p=0.008)、IMRT (p=0.001)に
比較して有意に低かった。3D-CRTと IMRTの間には平均脳線量の統計学的有意差はなか
った（p=0.886）。いずれの方法を用いた場合でも PTVが大きくなるほど有意に平均脳線
量は増加した(陽子線治療 p=0.000、3D-CRT p=0.002、IMRT p=0.003)。また、PTV が
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・位置が異なり大きさが同じケース 
 まず 3D-CRT と陽子線治療の照射方法として、左右対向 2 門照射を用いたものを検討
した。（図 9）IMRTは回転照射を用いた。直径 4 cm の球形の PTVが、脳中心のアイソセ
ンターを原点として、右方向（x軸正の方向）に それぞれ 0 cm、1 cm、2 cm、3 cm、4 
cm 移動したものの平均脳線量は、陽子線治療で、14.5%、14.0%、14.0%、14.0%、14.0%、




図 9.  位置が異なり大きさが同じケースでの陽子線と 3D-CRT左右対向 2門照射例 
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すべての PTV の位置において、陽子線は有意に 3D-CRT (p=0.000)、IMRT (p=0.000)




外側に PTV が移動するほど、有意に平均脳線量が低下した(p=0.016)。 
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 次に、3D-CRT と陽子線治療の照射方法として、より実臨床的に用いられることが多
い、病変側からの斜向 2門照射を用いたものを検討した。（図 11）IMRTはこの場合でも
同じ回転照射を用いた。この場合で、同様に直径 4 cm の球形の PTV が、脳中心のアイ





図 11. 位置が異なり大きさが同じケースでの陽子線と 3D-CRT 斜向 2 門照射例 
 
＊図 12: a.直径が同じで、アイソセンターの位置が X 軸方向に移動した場合の、各位
置での平均脳線量。3D-CRTと陽子線治療に左右対向 2門照射を用いたもの。 
      b. 3D-CRTと陽子線、IMRTと陽子線それぞれの(%)平均脳線量/処方線量の差。 
(a)
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 いずれの PTVの位置においても、陽子線は、3D-CRT (p=0.000)、IMRT (p=0.000)に比
較して有意に平均脳線量を低下させた。IMRT と 3D-CRT の間には有意差はなかった
(p=0.649)。PTV の位置と陽子線治療と 3D-CRT(p=0.006)、IMRT(p=0.004)の平均脳線量
の差には有意な正の相関性があり、PTV の位置が中心部よりも辺縁側に存在するほど、
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Ⅳ－２．小児体幹部腫瘍における 2次がん発症率の推定 





図 13. 肝臓、小腸、胃、各臓器の IMRT、陽子線それぞれでの線量分布 
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3 つの臓器すべてにおいて、相対線量 50%以下の領域が著明に陽子線治療の場合におい
て少なくなっている。それぞれ陽子線治療を用いることで、IMRT に比較して、処方線





それぞれの臓器の LARは肝臓において、IMRT で 0.450 - 1.482、平均で 1.068、陽子
線で 0.008 - 0.934、平均で 0.362 であった。小腸において IMRT で、0.450 - 2.128、
平均で 0.875、陽子線で 0.038 - 1.084、平均で 0.461 であった。胃において、IMRT で
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 臓器毎の LAR の差を図 14 に示す。LAR の差の平均は肝臓で 0.706 (p<0.0001）、小腸
で 0.415 (p=0.0054)、胃で 2.105 (p=0.0003)であった。肝臓・小腸・胃、いずれの場
合でも LAR は陽子線で IMRT に比較して統計学的に有意に高くなった。また、LAR の総








 この結果を各症例別の（IMRT での LAR）/（陽子線での LAR）の結果を、IMRT と陽子
線の LARの比率として、計算したものを表 4 に示す。 
 
 
表 4.  各症例での各臓器別 IMRTでの LAR と陽子線での LAR の比 
 
 
肝臓 胃 小腸 総計
































IM R T/陽子線 症例1 症例 2 症例  3 症例  4 症例  5 症例  6 症例 7 症例  8 症例  9 症例  10 中央値
肝臓 1.86 3.77 5.09 58.8 4.59 2.27 3.8 1.47 3.46 3.31 3.62
小腸 2.03 1.46 1.78 24.6 2.03 0.78 2.52 1.96 2.46 1.02 2.00
胃 1.31 2.57 3.59 N C 6.05 2.43 9.25 1.86 4.15 1.25 2.57
3臓器合計 1.49 2.54 3.37 43.9 4.50 1.94 5.97 1.81 3.58 1.41 2.46
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症例 4は PTVが最も小さく陽子線治療での LARが極めて小さい値となったため、比率
では極端に大きな差となっている。中央値で考えても肝臓で 3.62 倍、小腸で 2.00 倍、
胃で 2.57 倍の差となっており、3 臓器合計の LAR の比率でも、1.31-43.9 倍、中央値















10年後の IQ予測値は、上衣腫では IQで 3.4 - 12.8、中央値 5.7 ポイントの差がつ















今回の結果を元に IQ低下について考察すると、仮に 4 歳児が上衣腫で治療を受ける
場合に、陽子線でなく X線治療を行った場合、中学校入学時点で陽子線を用いて治療し
ていた場合より約 5 ポイント IQ が低くなることが予測され、同様に 13 歳の胚細胞腫
の患児が陽子線でなく X線治療をうけた場合で、高校卒業段階で陽子線を用いて治療し














































ら、特に 5 Gy 以下の領域に関して臓器の被曝線量と 2 次発がん率に直線的相関性があ
ることは既に報告されている。26) 小児がんに対し陽子線治療を用いることは、X 線治
療に比較して 2次がん発症率を下げることが期待されるが、定量的検討結果の報告は乏




 今回 2 次がん発症率の研究の中で議論した臓器は肝臓・小腸・胃であるが、CT 撮像





図 15. CT撮像範囲の全身に関しての陽子線と IMRT での DVH 
 
陽子線治療は全身的に見ても相対線量 50%以下の領域を減らしており、10 症例の V1
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また今回は、神経芽腫に対する放射線治療時の 3つの臓器での 2次がん発症率のみを
議論したが、筋肉や骨といった部位にできる 2次性の骨軟部肉腫に関しても、相対線量






 今後の課題として、本研究で求めた LAR は、極めて小さい値を扱っており、積分の計
算アルゴリズムの組み方によって、LAR の計算結果が変わる可能性がある。よって、今
回の研究では、計算アルゴリズムによっても変化しづらい陽子線と X 線での LARの比率
について議論しているが、LAR の小数点以下の数値の信頼性は低いものと考えられる。

















 また、小児腹部神経芽腫に対する陽子線治療と IMRT を比較した結果、肝臓、小腸、
胃に関して照射に伴う 2次発がん率を 1/2 - 1/3に下げることが期待される結果となっ
た。陽子線治療は X 線治療に比較し、相対線量が低い領域を減らすことで、2次発がん
率を低減する可能性がある。
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Ⅷ. 用語集 
 
IQ : Intelligence Quotient   
知能指数。知能検査の結果の表示法のうちの一つで、同年齢集団内での位置を示す。 
 































 43  
 







PTV；Planning Target Volume 
計画標的体積。臨床的標的体積に位置合わせ時の誤差と臓器の移動を含めたもの。 
 
SOBP；Spread-Out Bragg Peak 
拡大ブラッグピーク。ブラッグ･ピークを腫瘍の奥行き方向に一様に広げたもの。 
 




ROI；Region Of Interest 
関心領域。3 次元放射線治療計画時に各臓器および、標的の輪郭を規定した領域。 
 
VMAT；Volumetric Modulated Arc Therapy 
強度変調回転照射法。IMRT の照射方法の一つで、ガントリーを回転させながら、放射
線が出る部分の形状を段階的に変化させて照射する X線治療方法。 
